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BIOPRECURSEURS D'UN DERIVE RETINOIQUE ET COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIQUES ET/OU COSMETIQUES 



5 

La presente invention se rapporte a une 
composition cosmetique ou pharmaceutique pour 
application cutanee, contenant un compose apte a liberer 
deux substances actives par action de deux activites 

10 enzymatiques, les activites glucocerebrosidase et 
esterase , ceci a partir d' un gluco-con j ugue . 

II a ete verifie apres sur-expression de la p- 
Glucocerebrosidase cutanee que cette enzyme etait bien 
capable de reconnaitre et d'hydrolyser de tels gluco- 

15 conjugues permettant ainsi un relargage lent de la 
substance active, sans effet d' accumulation . 

La strategie des bio-precurseurs a ete 
precedemment utilisee pour la liberation d' actif s dans 
deux cas precedents : 

20 - liberation de retinol a partir de son ester avec 

I'acide palmitique sous 1' action de I'activite esterase 
de la peau (J. Boenlein, et al. Characterization of 
esterase and alcohol dehydrogenase activity in skin. 
Metabolism of retinyl palmitate to retinol (Vitamin A) 

25 during percutaneous absorption. Pharm. Res. 11, 1155- 
1159 (1994) . 

- liberation de vitamine C a partir d''un gluco- 
conjugue sous 1' action dans ce cas d' une. activite 
glucosidase (brevet FR-2 715 565) . 
30 Les derives retinoxques sont aujourd'hui utilises 

en dermatologie dans differentes indications comme le 
psoriasis ou ichtyose, ou bien pour obtenir une 
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depigmentation de la peau (reduction de la melanogenese 
sous 1' action de la vitamine A) ; des applications 
centre le vieillissement de la peau sent egalement 
recherchees . 

5 Cependant 1 ' utilisation des derives retinolques 

par voie topique se heurte a un certain nombre de 
difficultes, du fait du manque de stabilite dans le 
temps et a la lumiere de ces derives, de 1' irritation 
resultant de sur-concentrations locales ainsi que d'une 
10 faible penetration de ces derives au travers de la 
couche cornee. Ce dernier inconvenient est du a la 
grande lipophilie de la substance qui deposee sur la 
peau est en fait en grande partie eliminee avec la 
desquamation. Par ailleurs, les effets secondaires 
15 (apparition de rougeurs, irritation, oedeme et 
desquamation excessive) en limitent 1 ' utilisation a des 
patients reellement motives, tels ceux affectes d' une 
acne opiniatre. 

D' ou I'interet de la presente invention 
20 d' amelioration de la bio-disponibilite de I'actif sous 
forme d'un complexe ternaire glucose-espaceur-act if , a 
penetration facilitee et done utilisable en faible 
quantite, evitant ainsi les effets nefastes de sur- 
concentrations locales, responsables des intolerances. 
25 La presente invention concerne un complexe 

glucosyle ternaire, bioprecurseur d' au moins un principe 
actif retinoique, en particulier I'acide retinoique, 
destine a une application percutanee, de formule (I) 

0-E-{a) (I) 
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dans laquelle : 

- E represente un groupement espaceur hydrocarbone 
lineaire, ramifie ou cyclise, de caractere 
aliphatique ou aromatique pouvant contenir un ou 

5 plusieurs heteroatome C s ) d' oxygene et pouvant porter 
un ou plusieurs groupe (s) carbonyle, 

- A represente un reste d' une molecule dudit principe 
actif retinoique, lie au groupement espaceur par une 
fonction carboxylate, 

10 - n - 1 ou 2. 

Selon une autre caracteristique de 1' invention, 
dans le complexe de formule I, le groupement E 
represente un groupement dote d' une activite 
pharmaceutique et/ou cosmetique complementaire , en 
15 particulier d'une activite d' hydratat ion, de 
depigmentation, et/ou d'une activite ant ibacterienne . 

En particulier, le groupement E peut representer 
un groupement derive du glycerol L ou D, de 
1' hydroquinone, ou de flavonoldes, en particulier de 
flavonoides d' origine naturelle. 

A titre d'exemple particulier de complexe 
glucosyle selon 1' invention, on mentionnera : 

- le para-retinoyl-phenyl-glucopyranoside, 

- le diretinoyl-1, 2-propanyl-glucopyranoside, 
le retinoate de daidzine, et 
le retinoate de genistine. 

La presente invention s'etend egalement a des 
compositions pharmaceutiques ou cosmetiques a usage 
topique, contenant un complexe glucosyle tel que defini 
precedemment , associe a un vehicule approprie pour 
1' administration percutanee. 
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Conf ormement a la presente invention, lorsque 
ladite composition est appliquee sur la peau, le 
complexe subit una double hydrolyse enzymatique, d' abord 
de type p-glucocerebrosidase conduisant a 1' hydrolyse 
5 entre le glucose et le groupement espaceur, puis de type 
esterase conduisant a 1' hydrolyse entre le groupement 
espaceur et le principe actif, ce dernier etant ainsi 
libere de fagon retardee sans effet d' accumulation dans 
les differentes couches de la peau. 
10 Avantageusement, la composition selon 1' invention 

contient de 0,001 a 10% en poids, de preference de 0,01 
a 0, 1% en poids de complexe glucosyle par rapport au 
poids total de la composition. 

La presente invention s'etend egalement a un 
15 precede pour la preparation des complexes glucosyles 
precedemment definis, qui se caracterise en ce que I'on 
fait reagir un compose de formule II 




avec le principe actif sous forme de chlorure d'acide. 

Selon une autre caracterist ique de 1' invention, le 
compose de formule II repond a la formule plus precise 
Ila suivante 




Selon une autre caracteristique, le precede de 
25 formule II repondant a la formule lib suivante 
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Enfin selon une derniere caracteristique de 
1' invention, le precede implique la reaction entre les 
composes de formule II, Ila ou lib avec le chlorure de 
5 retinoyle. 

Le complexe glucose-espaceur-actif , apres rapide 
migration dans les premieres couches de I'^epiderme du 
fait de son caractere d'amphiphile est reconnu en tant 
que pseudo-substrat par les deux activites enzymatiques 

10 impliques : p-glucocerebosidase (EC 3.2.1.45) 

responsable de I'hydrolyse entre glucose et espaceur, 
puis esterase responsable de la seconde hydrolyse entre 
espaceur et actif. Bien entendu 1' espaceur peut lui meme 
etre choisi en tant qu' actif ; ceci est realise ici en 

15 utilisant 1' hydroquinone comme espaceur, lui meme actif 
en tant que depigmentant , ou antibacterien . Deux effets 
conjugues sont ainsi obtenus a partir d' une formulation 
unique. 

II a ete demontre que les gluco-con j ugues decrits 
20 dans 1' invention permettent une reelle stabilisation des 
actif s retinoiques ainsi qu'une tres bonne penetration : 
alors que des derives trop lipophiles comme I'acide 
retinoxque ou la vitamine E (a-tocopherol ) s'accumulent 
dans les couches superieures du stratum corneum apres 
25 application topique et sont elimines par desquamation, 
leurs gluco-conjugues au contraire inclus dans un meme 
excipient, sont retrouves pour partie (partie non encore 
hydrolysee) au sein des couches superieures et aussi 
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inferieures du stratum corneum, et ceci plusieurs jours 
apres leur application. 

La conception de ces gluco-con jugues en tant que 
pseudo-substrats diriges vers I'activite P- 

5 Glucocerebrosidase pour la premiere hydrolyse est 
justifiee par plusieurs facteurs : 

- cette enzyme est accessible depuis la surface 
cutanee comme cela a ete montre par application topique 
d'un inhibiteur specif ique (W. M ; Holleran, P. M Elias. 

10 J. Lipid. Res. 1994, 35. 905) ; 

- cette activite enzymatique preponderante dans la 
formation des lipides de la surface cutanee (40% des 
lipides resultent de cette activite) est bien conservee 
d'une par entre sujets et d' autre part au cours du cycle 

15 des saisons ; 

- dans les conditions utilisees dans la presente 
invention, cette activite est suffisante, puisque 
superieure a I'activite esterase (exemple 1). 

Cette enzyme a done ete sur-exprimee ; cela a 
20 permis de determiner les parametres cinetiques des 
substrats par rapport a une reference. Des valeurs sont 
donnees a titre d' exemple pour 2 conjugues, I'un a 2 
1' autre a 3 composants. Les valeurs indiquent que ces 
pseudo-substrats sont mieux reconnus que le substrat de 
25 reference (valeurs des Km), ce qui s'explique par le 
caractere plus lipophile de ces conjugues par rapport a 
la reference 4-methylumbellif ery-glucopyranoside vis a 
vis d' une enzyme dont le substrat est lui meme tres 
lipophile (P-glucosyl-ceramide) ; d' autre part les 
30 valeurs Vm, montrent que les actifs sont bien relargues 
et ceci avec des cinetiques compatibles avec I'objectif 
vise, a savoir un effet dans le temps a partir d'un 
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pseudo-substrat applique sur la peau en quantite 
minimale mais qui sera integralement utilisee. 

La strategie presentee precedemment peut etre 
etendue et modifiee dans differentes directions. A titre 
5 d'exemples : 

- modification de 1 ^ espaceur : 

Celui-ci peut etre modifie en une structure plus 
proche de celle du substrat naturel Cp-Glucocerebroside) 
dans lequel I'espaceur est apparente au glycerol. Le 
10 glucocon jugue correspondant glucose-glycerol (L ou D) - 
acide retinoique a egalement ete synthetise et etudie. 
Notons que les deux groupements hydroxyle libres sur le 
glycerol permettent de fixer sous forme d' ester deux 
unites retinoiques par molecule de complexe . Dans ce cas 
15 de figure, 1' action complementaire a I'activite 
retinoique est celle d' un effet hydratant apporte par la 
liberation in situ du glycerol ; 

association a I'activite retinoique de proprietes 
anti-oxydantes de flavonoldes : 
20 Un certain nombre de flavonoldes d' origine 

naturelle sont associes a une partie saccharidique qui 
leur confere des proprietes d'' amphiphiles . 

C'est par exemple le cas des genistines ou de la 
daidzine. L' absorption de tels composes par la surface 
25 cutanee est done assuree. A cette premiere activite 
d' anti-oxydant , est associee 1' activite retinoique par 
fixation d' une ou plusieurs molecules d' acide retinoique 
par unite flavone. Les structures correspondantes sont 
presentees ci-apres : 



wo 00/58325 



PCT/FROO/00822 



8 




Retinoate de daidzine 




R6t!noate de genistine 

En conclusion, la presente invention montre le 



parti qu*"!! peut etre pris des activites p- 
Glucocerebrosidase et esterase de la surface cutanee 
5 pour obtenir la liberation de differents types d'actifs 
a partir de bio-precurseurs glucosyles. 

La structure des gluco-con j ugues correspondants 
assure, une bonne penetration en raison de leur 
caractere d' amphiphile et done une utilisation optimale, 

10 une tres bonne reconnaissance par la premiere enzyme p- 
glucocerebrosidase du fait de la presence d'un ou 
plusieurs residua retinyl lipophiles et une liberation 
des actifs avec une cinetique assurant une coupure 
effective et un effet avec remanence dans le temps. 

15 Les syntheses des gluco-con jugues, leur 

formulation ainsi que leur activite en tant que pseudo- 
substrats sont decrits ci-dessous : 
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a) Synthase des bioprecurseurs 

Le retinoate d'arbutine (p-retinoyl-phenyl- 
glucopyranoside) est prepare a partir de i'arbutine et 
du chlorure de retinoyl selon le schema reactionnel 
suivant . 



-0 ^ Q^.^^^^ ^o^^^^o 



OH ^ "no\.^^^cy-i yo- 



OH Bffie OH JL J 

Para-rEtinoyliDhen/l-glucDp/ranoside 



Cette reaction de couplage resulte d' une 

deshydrogenation selective et initiale de la fonction 

10 phenol suivie d'une attaque nucleophile du phenoxy forme 
sur le chlorure d'acide. La deshydrogenation selective 
est obtenue par 1' addition, au maximum, d'un equivalent 
de base (generalement 0.9 equivalent) reagissant sur le 
groupement phenol (pKa=9) de pKa bien plus faible que 

15 les autres fonctions hydroxyle de la partie glucose (pKa 
> 16) . 

Preparation du chlorure de retinoyl 

A une suspension de Ig (3.32 mmol) d'acide 
retinoique dans 15 ml de chlorure de methylene anhydre 

20 refroidie a 0°C, maintenue sous argon et contenant 0.32g 
de pyridine (0.4 mmol), on ajoute, goutte a goutte, 0.41 
g (3.3 mmol) de chlorure de thionyle dans le chlorure de 
methylene (2 ml) . On laisse revenir a temperature 
ambiante et on poursuit 1' agitation pendant 1 heure . On 

25 filtre sur laine de verre le sirop rouge obtenu qui est 
immediatement utilise dans I'etape suivante. 
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Preparation du retinoate d' arbutine (p-retinoyl- 
phenyl-glucopyranoside) 




A une suspension de 50 mg ( 2.1 mmol) d' hydrure de 
5 sodium dans 10 ml de DMF anhydre refroidie a 0°C et 
maintenue sous argon, on additionne, goutte a goutte, 
0.7 g (2.6 mmol) d'' arbutine. On ajoute lentement les 15 
ml de la solution de chlorure de retinoyl prepares 
precedemment et on agite le melange pendant 1 heure en 
10 laissant revenir a temperature ambiante . On hydrolyse 
I'exces de chlorure d' acide par 5 ml d'eau et on 
neutralise par ajout de quelques gouttes d' une solution 
saturee d' hydrogenocarbonate de sodium. La phase 
organique extraite, sechee et evaporee sous vide est 
15 purifiee par HPLC ( C18 : MeOH-HzO : 85-15) . 

On obtient 1.1 g de cristaux rouges. Rd= 73 %. 

RMN (CDCI3) 5 ppm : 

20 6,9-7,1 (m,5H, H-2', 3', 5S 6^ 11"), 6.1-6.35 

(m, 4H, H-7", 8" -CH=CH, 10", 12" -CH=CH) , 5.88 {s, IH, 
H-14" -CH=CH-), 4.84 (d, IH, H-1), 3.3-3.9 (m, 6H, H-2, 
3, 4, 2 H6), 2.3 (1 s, 3H, H-20" -CH3) , 1.97-2.03 (Is et 
m, 5H, H-19" -CH3, 4" -CH2) , 1.36-1. 68 ( Im, Is, 7H, H- 

25 2", 3" -(CH2)2, 18" -CH3) , 1.02 (Is, 6H, H-16", 17" - 
CMe2) . 



RMN ^^C (CDCI3) 6 ppm 
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166 ( C-15"}. 155.5 (C-13"), 154.7 (C-1'), 145.6 
(C-4'), 140.2 {C-9"), 137.7 CC-6"), 137.4 (C-8"), 135.1 
(C-12"), 131.9 (C-11"), 130 (C-5"), 129.7 et 128.9 (C- 
10", 7"), 122.8 (C-3', 5'), 117.8 (C-14"), 117.4 (C- 
5 2S6'). 100.1 (C-1), 75.7 ( C-3), 75 (C-5), 71.5 (C-2), 
70.1 (C-4), 61.7 (C-6), 39.6 (C-2"), 34.3 (C-1"), 33.2 
(C-4"), 29 (C-16", 17"), 21.8 (C-18"), 19.3 (C-3"), 14.1 
et 13 {C-20", 19") 

10 IR : 3418 cm"' OH, 1700 cm'' (ester C=0) , 1684, 

1576, 1504, 1447, 1358, 1195, 1129 cm"' (CO) 
SM (m/z) 555 (M^'+l), 577 (M'^+Na). 

Dans le but d'etudier la cinetique de coupure du 
retinoate d' arbutine par la Pglucocerebrosidase , nous 
15 avons synthetise le produit de son hydrolyse : le p- 
retinoate de 4-hydroxyphenyle . 



Preparation du p-retinoate de phenol 




On ajoute 300 mg de Na2C03 (2.8 mmol) seches a une 
solution d' hydroquinone (300 mg, 2.7 mmol) dans 
1' acetone anhydre (15 ml) maintenue sous argon , puis 
lentement les 15 ml de la solution de chlorure de 
retinoyl (max 3 mmol) prepare precedemment . Apres 1 
25 heure d' agitation, on hydrolyse le chlorure d'acide en 
exces en ajoutant 5 ml d' eau et on neutralise le milieu 
par ajout de quelques gouttes d' une solution saturee de 
NaHCOs. La phase organique extraite, sechee, evaporee 
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SOUS vide et purifiee par HPLC {Cis : eluant MeOH-H20 : 
90-10) fournit 0.61 g de cristaux rouges {Rdt = 52 %}. 

RMN (CDCI3) 5 ppm : 

5 6.95 et 6.78 {2d, 4H, 3', 5', 6', J = llHz), 

7.07 (dd, IH, H-11"), 6.1-6.4 (m, 4H, H-7", 8" -CH=CH, 
10", 12" -CH=CH), 5.8 (s, IH, H-14" -CH=CH-) , 2.4 (1 s, 

3H, H-20" -CH3), 2-2.1 (Is et m, 5H, H-19" -CH3, 4" - 

CH2), 1.4-1.72 (Im, Is, 7H, H-2", 3" -(CH2)2/ 18" -CH3) , 
10 1.02 (Is, 6H, H-16", 17" -CMes) . 

RMN ^^C (CDCI3) 5 ppm : 

166.4 ( C-15"), 155.3 (C-13"), 153.8 (C-1'), 143.9 
(C-4'), 140.3 {C-9"), 137.7 (C-6"), 137.4 (C-8"), 135 
15 (C-12"), 131.9 (C-11"), 130.2 (C-5"), 129.5 et 128.9 (C- 
10", 7"), 122.8 (C-3', 5'), 117.8 {C-14"), 117.3 (C- 
2', 6'), 39.6 (C-2"), 34.3 (C-1"), 33.2 CC-4"), 29 (C- 
16", 17"), 21.8 (C-18"), 19.3 (C-3"), 14.2 et 13 (C-20", 
19") 

20 

SM (FAB/ MNBA) m/Z : 415 (M'^+Na). 

Synthase du derive diretinoyl-1 , 2-propanyl- 
glucopyranoside (conjugue glucose-glycerol-acide 
25 retinoique) 

La figure ci-dessous decrit le schema reactionnel 
que nous avons emprunte pour realiser la synthese des 
composes 6 et 7 (enantiomeres en C2 de I'espaceur 
glycerol) . 
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10 



15 



La deacylation selective en position 1 a ete obtenue par 
aminolyse du glucopyranose peracetyle 1 en mettant en 
oeuvre 1' ammoniac dans le melange (THF-MeOH ; 7-3). 

Le gluco-conjugue 3 a ete prepare selon la methode 
de Schmidt (Schmidt, R.R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 
1986, 25, 212) qui permet un couplage stereoselectif en 
utilisant I'imidate comme activateur nucleofuge. 

Get intermediaire est synthetise par action de 
I'hydrure de sodium sur le glucopyranose deprotege en C- 
1, qui tranforme en alkoxyde, reagit comme nucleophile 
sur le trichloroacetonitrile pour donner I'a-imidate 2. 

Le spectre IR de ce compose presente la bande 
caracteristique a 1670cm"^ attribuable a la liaison imine 
C=N Le spectre RMN de ce compose comporte un doublet 
a 6.6 ppm qui traduit la presence de I'hydrogene en 1 
couple a I'hydrogene sur le carbone C-2, dans une 
configuration a (J = 3.5 Hz). 

En presence d'acide de Lewis (BF3 etherate) , I'a- 
imidate tetraacetyle 2 reagit avec un alcool dans le 
chlorure de methylene et conduit a la formation du 
glucoconjugue correspondant . Cette reaction resulte 
d'une activation initiale de la fonction imidate par 
I'acide de Lewis, suivie d'une attaque nucleophile de 
1' alcool sur le carbone 1 de la partie osidique pour 
donner exclusivement le derive p-glucosyle (J=8Hz en 
Ci) . 

La deprotection des glucocon jugues tetraacetyles 
est obtenue par traitement par resine echangeuse d' ions 
(amberlyst A-26 (OH) selon une serie d' echanges ioniques 
a la surface de la resine. 
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Une filtration rapide apres une nuit de contact 
avec la resine permet d' isoler f acilement avec un 
rendement important le compose hydrosoluble deprotege. 

La silylation des derives osidiques par le TBDMS 
5 triflate ne conduisant generalement qu'a de tres faibles 
rendements (T. Limori, H. Takashashi and S. Ikegami, 
Tetrahedron Lett., 1996, 37, 649), nous avons mis au 
point les conditions d'obtention d' une silylation des 4 
fonctions hydroxyle libres du glucopyranose . La 

10 structure du derive obtenu est etablie par le spectres 
de RMN : la presence des protons methyliques des 

groupes TBDMS et leur integration etablit avec certitude 
la tetrasilylation. 

L'hydrolyse selective de I'acetal 4 sans le depart 

15 concomitant des protections silyl a pu etre obtenue avec 
un rendement de 66 % en utilisant un exces d' ethane- 
dithiol en presence d'une quantite catalytique d' acide 
p-toluene-sulf onique dans le chlorure de methylene. La 
structure du compose 5 est deduite des spectres IR 

20 (bande OH a 3390 cm"^ et de masse (FAB iyi'"+ Na- 733), des 
spectres de RMN du proton et du ^^C qui montrent la 
disparition des methyles de I'acetal. 

La double esterif ication est obtenue avec 76 % de 
rendement, selon la methode appliquee precedemment . 

25 Ainsi, en presence de deux equivalents d' hydrure de 
sodium, le did reagit avec le chlorure de retinoyl pour 
donner le di-ester attendu. Les caracteristiques 
spectrales sont conformes a la structure proposee. Les 
spectres RMN et ^^C montrent la presence des synthons 

30 retinoiques et glucose tetrasilyle. 

L'etape finale de deprotection des groupes 
hydroxyle portes par le motif saccharidique a ete 
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ensuite pratiquee dans du THF anhydre , en presence de 4 
equivalents de TBAF et conduit au conjugue glucose- 
glycerol-acide retinoique 6 avec un rendement de 90 %. 

(TBDMS = tert-butyldimethylsilyl ; TBAF = tetra-n- 
5 butyl ammonium fluoride) ) 



On ajoute lentement, 100 mg d'^therate de BF3 en 
solution dans 1 ml de CH2CI2 a un melange refroidi a - 

10 10°C de 1.6g d' imidate {4.6 mmol) et de 0 . 6g d' a, [3- 
isopropylideneglycerol (4.6 mmol) dans 30 ml de CH2CI2. 
On maintien 1' agitation pendant 2h, on lave avec lSfH4Cl 
sature et on neutralise avec une solution saturee de 
NaHCOa. Apres sechage (MgSO^) , on concentre sous 

15 pression reduite et on purifie le residu brut par 
chromatographie flash (eluant : hexane-acetate 

d'ethyle : 3-2). On obtient 1.74g (3.8 mmol) de cristaux 
blancs . 



4.36-5.19 (m, 3H, H-1, 2, 3), 4.59{dd, IH, H-5) , 
4.23-3.57 (m, 8H, H-4, 8, 2H6, 2H7, 2H9), 1.96-2.07 (4s, 
12H, Ac), 1.39 et 1.32 (2s, 6H, CH3 acetal). 



Preparation du derive 3 




RMN CDCI3 S ppm (300 MHz) 



20 



25 RMN ^^C (CDCI3) 5 ppm : 

169.3-170.7 (4s, 4 OCOR) , 109.4 (Cquat, 

isopropylidene) , 101 (C-1), 74.2 (C-8), 72.8 (C-3) , 71.9 
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(C-5), 71.2 (C-2), 69.2 (C-7), 68.4 (C-4), 66.8 (C-9) , 
61.9 (C-6 ), 26.6 et 25.4 (2CH3 des acetals, 

IR : 1756 cm~^ (ester C=0) , 1370, 1229, 1167, 1050 
5 cm"^ (CO) 

Preparation du derive silyle 4 




R =Si*BuMe2 

On laisse pendant 24 heures a temperature 
10 ordinaire, une solution de 4 00 mg (0.86 mmol) du gluco- 
conjugue 3 dans 20 ml de MeOH contenant 7 5 mg de resine 
Amberlyst A26. La solution filtree et concentree fournit 
250 mg de derive glucopyranoside deprotege (0.85 mmol). 

Une solution du derive deprotege precedent (250 
15 mg) contenant 1 . Ig de lutidine (10 mmol) dans 15 ml de 
chlorure de methylene anhydre, refroidi a 0°C et sous 
argon, est additionnee de 1.8g (6.8 mmol) de TBDMS 
triflate. Le melange est maintenu sous agitation a 
temperature ordinaire pendant 30 heures. La solution 
20 organique lavee, sechee et evaporee sous vide fournit 
apres purification par chromatographie flash, 0.4 g de 
resine incolore ( eluant : Hexane-AcOEt : 30-1) . 

RMN CDCI3 5 ppm (300 MHz) : 
25 4.68 (d, IH, H-1, Jaa=10 Hz), 4.32 (dd, IH, H-3) , 

4.05 (t, IH, H-8), 3.58-3.89 (m, 9H, H-2, 4, 5, 2H6, 
2H7, 2H9), 1.35 et 1.41 (2s, 6H, CH3 acetal), 0.85-0.9 
(4s, 36H, 4 Si^Bu), 0.04-0.09 (4s, 24H, SiMes) . 
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RMN ^^C (CDCI3) 6 ppin : 

109 (Cquat, isopropylidene) , 102.3 (C-1), 82.4 (C- 
3), 79.1 (C-5), 77.5 (C-2), 74.5 {C-8), 70.2 {C-4), 70.1 
5 (C-7), 67.6 CC-9), 64.2 (C-S ), 26.9 et 25.5 (2CH3 

des acetals), 25.9 (CH3 (""Bu) ) , 17.9-18.4 (4s, Cquat-Si), 
-4. 11- (-5.4) (4s, CHsSi) . 

SM (FAB/ ONPOE) m/z : 773 (M-'+Na) 
10 IR : 1472, 1361, 1255, 1096 cm"^ (CO) 

Preparation du derive 5 




R -=Si^BuMe2 

A une solution de Ig de 4 (1.33 iranol) dans 20 ml 
15 de chlorure de methylene, on ajoute sous argon et sous 
agitation mecanique 0.88g d' ethane dithiol (9.33 mmol) 
et 25 mg d' acide p-toluene sulfonique (0.132 mmol). On 
maintient 1' agitation pendant 15 heures encore. Apres 
lavage avec une solution saturee de NaCl, sechage 
20 (MgS04) puis filtration, on recupere apres concentration 
sous vide un residu qui est purifie par chromatographie 
flash (hexahe-acetate d' ethyle : 1-1). On recueille 
ainsi 0.625g d' huile incolore (Rdt = 66 %) . 

25 RMN CDCI3 S ppm (300 MHz) : 

4.67 (d, IH, H-1, Jaa-10 Hz), 3.53-3.98 (m, 13H, 

H-2, 3, 4, 5, 2H6, 2H1' , 2H2' , 2H3' , 2 OH), 0.85-0.9 
(4s, 36H, 4 Si^Bu), 0.038-0.09 {4s, 24H, SiMea) . 
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RMN ^^C (CDCI3) 5 ppm : 

103.3 (C-1), 82.7 (C-3), 78.9 (C-S), 78.2 (C-2), 
72.2 (C-1' ), 71 {C-4), 70.2 (C-2' ), 64.2 {C-6} , 63.9 
5 (C-3' ), 25.9 (CH3 (^Bu)), 18.4-17.9 (4s, CquatSi) , -4.11- 
(-5.4) (4s, CHaSi) . 

SM (FAB/ ONPOE) m/z : 733 (M-'+Na) 

IR : 3390 cm"^ (OH), 1384, 1218, 1078 cm"^ (CO) 

0 

Preparation du derive 6 (S)ou 7 (R) 




La double esterif ication est conduite selon le 
mode operatoire decrit pour la synthese du retinoate 
15 d'arbutine, mais ici nous prenons le chlorure de 
methylene comme solvant et utilisons 2 equivalents 
d'hydrure de sodium. La separation du compose esterif ie 
qui se trouve dans la zone Rf^O.2 elue par le melange 
(Hexane-AcOEt : 25-1) est realisee par chromatographi e 
20 flash. 

On desilyle le diester obtenu (0.68g, 0.53 mmol) 
par 2.3 g de TBAF (7.4 mmol) dans 15 ml de THF anhydre. 
Apres 4 h d' agitation, lavages de I'extrait et 
evaporation a sec, on purifie par CCM sur gel de silica, 
25 type 60, dans un melange CH2Cl2-MeOH (95-5) Rf = 0,3. On 
isole 0,4 g de cristaux rouges. 
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(6,aD= - 8°, forme S) 
(7,aD= + 12" r forme R) 
RMN CDCI3 5 ppm (300 MHz) : 

6.97 (dd, 2H, H-11 ^ 11 "C=CH, JJ= 16Hz), 6.08-6.3 
5 {m, 8H, H-7', 7", 8', 8"-HC=CH, H-10',10", 12', 12" 

-C=CH), 5,74 (s, 2H, H-14', 14"-CH=CH,), 4.32-4.37 
(m,2H, H-1,8), 3.23-3.96 (m, 14H, H-2, 3, 4, 5, 2H6, 
2H7, 2H9), 2.3 (s, 6H, H-20S 20" -CH3) , 1.97-2.03 (Is 
et m, lOH, H-19',19" -CH3, H-4', 4" -CH2) , 1.36-1.68 
10 (Im, Is, 14H, H-2', 3', 2", 3" -(CH2)2r H-18', 18" -CH3) , 
0.94, 0.98, 1, 1.01, (4s, 12H, H-16' , 16", 17', 17" - 
CMes) . 

RMN ^^C (CDCI3) 5 ppm : 

15 167, 166.5 (C-15', 15"), 154.3, 153.8 (C-13' , 

13"), 140 (C-9', 9"), 137.7 (C-6, ' 6"), 137.3 (C-8, 8"), 
135.1 (C-12', 12"), 131.6 {C-11', 11"), 130.4 (C-5' , 
5"), 129.6 et 128.8 (C-IO' , 10", 7', 7"), 117.9 (C-14', 
14"), 103. 7 (C-1), 76.1 (C-8), 73.7 (C-3,5), 70 (C-2,4), 

20 68.3 (C-7), 62.5 (C-9), 62 (C-6) , 39.6 (C-2', 2"), 34.3 
(C-1', 1"), 33.2 {C-4', 4"), 29 (C-16' , 16", 17', 17"), 
21.8 (C-18', 18"), 19.3 (C-3', 3"), 13.8 et 13 (C-20' , 
20", 19', 19") 

IR : 3427 cm"^ OH, 1706 cm*^ (ester C=0) , 1609, 

25 1457, 1384, 1237, 1141, 1083 cm"^ (CO) 

SM (FAB/ MNBA) m/z : 841 (M^+Na) 
b) Formulations 

Les compositions selon 1' invention contiennent de 
30 0,001 a 10 % en poids, de preference 0,01 % a 0,1% en 
poids, de precurseurs d' actif s par rapport au poids 
total de la composition. 
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La composition selon 1' invention peut se presenter 
sous forme d' emulsion huile dans eau (H/E) ou eau dans 
huile (E/H) . Elle peut encore se presenter sous forme de 
spherules comme les liposomes, les nanocapsules ou les 
5 nanospheres. 

Lorsque la composition est une emulsion , la 
proportion de la phase grasse va de 5 a 80 % en poids, 
de preference de 5 a 50 % en poids, par rapport au poids 
total de la composition. Les huiles, les emulsionnants 
10 et les coemulsionnants utilises dans la composition, 
sous forme d' emulsion, sont choisis parmi ceux 
classiqueraent utilises en cosmetique. L' emulsionnant et 
le coemulsionnant sont presents, dans la composition, en 
une proportion allant de 0.3 a 10 % en poids, par 
15 rapport au poids total de la composition. 

La composition selon 1' invention peut egalement 
contenir des additifs cosmetiques ou dermatologiques 
acceptables. Ces additifs peuvent etre, en particulier, 
des antioxydants, des bioprecurseurs de ces antioxydants 
20 comme le 5-tocopherylglucopyranoside , des tensioactif s , 
des corps gras, des agents hydratants, des 
conservateurs, des parfums, des gelifiants, des 
chelateurs, des pigments comme I'oxyde de titane, des 
f litres et des vitamines libres comme I'acide 
ascorbique . 

c) Etude enzymatique 

Comparaison des activites p-glucocerebrosidase 
et esterase 

La technique de stripage permet de doser avec une 
precision tres satisf aisante ces deux activites 
distinctes a partir d' un meme prelevement. Nous avons 
utilise, pour cela, deux substrats artificiels, le 4- 
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methyl-umbelliferyl-p-D-glucopyranoside (2 mM) pour le 
dosage de I'activite f3-glucocerebrosidase et le 4- 
methyl-umbelliferyl-palmitate (2 mM) pour celui des 
esterases . 

5 Le tableau suivant donne la quantite de 4-methyl- 

umbellif erone liberee suite a I'hydrolyse en 1 heure par 
les p-glucocerebrosidase et esterase extraites de trois 
stripages de 25 cm^ . 

On note qu'a pH cutane {pH = 5.5), I'activite p- 
10 glucocerebrosidase est en moyenne deux fois plus elevee 
que celle de 1' esterase. 





glucocerebrosidase 


Esterase 


Activites 
ponderees 
Nmoles/ heure/ 
pg de proteines 
totales 


0, 23 ± 0, 1 


0,13 ± 0,08 



- Reconnaissance et hydrolyse des pseudo-substrat s 
Apres avoir verifie que la p-glucocerebrosidase 

15 est exprimee dans les keratinocytes , nous avons produit 
une enzyme recombinante dans le systeme baculovirus. Une 
queue histidine a ete rajoutee a I'extremite COOH de la 
proteine pour permettre sa purification par 
chromatographie sur colonne d'af finite. 

20 Ainsi, nous avons pu determiner les constantes de 

Michaelis (Km) et les Vm de la p-glucocerebrosidase 
recombinante pour notamment le gluco-conj ugue acide 
retinoique arbutine. Les mesures de cinetique sont 
effectuees dans un tampon phtalate a pH 5.6 (0.025 M) 



wo 00/58325 



23 



PCT/FROO/00822 



contenant du taurocholate (5 mM) , de la p- 
glucocerebrosidase purifiee et le conjugue etudie aux 
differentes concentrations. L' incubation dure 30 minutes 
et le dosage de la quantite du conjugue hydroquinone- 
5 acide retinoique libere est realise par HPLC. Le tableau 
ci-dessous donne les resultats obtenus . lis montrent en 
termes d' af finite que les deux glucocon j ugues etudies 
sont bien meilleurs substrats que la reference. En ce 
qui concerne leur vitesse d'hydrolyse, elle est 
10 inferieure et permet done d' obtenir des effets dans le 
temps . 



Substrats 


Km 


Vm 

ponderee par 
la quantite de 
proteines 
solubles . 


4-Methylumbellif eryl- 
glucopyranoside 


2, 8 ± 0, 7mM 


4000 ± 1000 
nmoles/ h/ mg 


5-Tocopheryl- 
giucopyranoside 


7 ± 1 pM 


453 ± 20 
nmoles/ h/ mg 


Retinoate d' arbutine 


5 ± 1,2 pM 


235 ± 19 
nmoles/ h/ mg 


Diretinyl-glyceryl- 
glucopyranoside 7 {R) 


8,6 ± 2,5 pM 


74 ± 7 
nmoles/h/mg 


Diretinyl-glycerol- 
glucopyranoside 7 (S) 


5 ± 0 , 4 pM 


17 ± 0,4 
nmoles/h/mg 
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REVENDICATIONS 

1. Complexe glucosyle ternaire, bioprecurseur d' au moins 
un principe actif retinoique, destine a une application 
5 percutanee, de formula (I) 

o-e-{a) (I) 
dans laquelle : 

E represente un groupement espaceur /hydrocarbone 
lineaire, ramifie ou cyclise, de caractere 
aliphatique ou aromatique pouvant contenir un ou 
10 plusieurs heteroatome ( s ) d'oxygene et pouvant porter 

un ou plusieurs groupe(s) carbonyle, 
- A represente un reste d' une molecule dudit principe 
actif retinoique, lie au groupement espaceur par une 
fonction carboxylate, 
15 - n = 1 ou 2. 

2. Complexe glucosyle selon la revendication 1, 
caracterise en ce que le principe actif retinoique est 
I'acide retinoique. 

20 

3. Complexe glucosyle selon 1 ' une des revendications 1 a 

2, caracterise en ce que le groupement E represente un 
groupement dote d'une activite pharmaceutique et/ou 
cosmetique complementaire . 

25 

4. Complexe glucosyle selon 1 ' une des revendications 1 a 

3, caracterise en ce que le groupement E est dote d'une 
activite d' hydratat ion, de depigmentation, et/ou 
antibacterienne . 
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5. Complexe glucosyle selon 1 » une des revendications 1 a 
4, caracterise en ce que le groupement E represente un 
groupement derive du glycerol L ou D, de 1 ' hydroquinone , 
5 ou de flavonoides, en particulier de flavonoides 
d'origine naturelle. 



6. Complexe glucosyle selon 1 ' une des revendications 1 a 
5, caracterise en ce qu' il est choisi parmi : 

- le para-retinoyl-phenyl-glucopyranoside, 

- le diretinoyl-1, 2-propanyl-glucopyranoside, 

- le retinoate de daidzine,et 
le retinoate de genistine. 



10 



15 



20 



7. Composition pharmaceutique ou cosmetique a usage 
topique, caracterisee en ce qu'elle contient un complexe 
glucosyle selon I'une des revendications 1 a 6, associe 
a un vehicule approprie pour 1 ' administration 
percutanee . 



8. Composition selon la revendication 1, caracterisee en 
ce que lorsqu' elle est appliquee sur la peau, ledit 
complexe subit une double reaction enzymatique, d'abord 
de type p-glucocerebrosidase conduisant a I'hydrolyse 
25 entre le glucose et le groupement espaceur, puis de type 
esterase conduisant a I'hydrolyse entre le groupement 
espaceur et le principe actif, ce dernier etant ainsi 
libere de fagon retardee sans effet d' accumulation dans 
les differentes couches de la peau. 

30 
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9. Composition selon I'une des revendications 7 ou 8 , 
caracterisee en ce qu'elle contient de 0,001 a 10% en 
poids, de preference 0,01 a 0,1% en poids, de complexe 
glucosyle par rapport au poids total de la composition. 

5 

10. Composition selon I'une des revendications 7 a 9, 
caracterisee en ce qu' elle se presente sous forme 
d' emulsion . 

10 11. Composition selon I'une des revendications 7 a 9, 
caracterisee en ce qu'elle se presente sous forme de 
spherules, comme les liposomes, les nanocapsules ou les 
nanospheres . 

15 12. Precede de preparation d'un complexe selon I'une des 
revendications 1 a 6, caracterise en ce que I'on fait 
reagir un compose de formule (II) 




avec le principe actif sous forme de chlorure d'acide. 

20 13. Procede selon la revendication 12, caracterise en ce 
que le compose de formule II repond a la formule 
suivante Ila : 
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14. Procede selon la revendicat ion 12, caracterise en ce 
que le compose de formule II repond a la formule 
suivante lib : 

OH 

15. Procede selon I'une des revendicat ions 12 a 14, 
caracterise en ce que le chlorure d'acide est le 
chlorure de retinoyle. 
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autres conditions applicables figurent dans le volume II du Guide du deposant du PCT. Les exigences concemant le depot d'une 
demande d'examen preliminaire international sont exposees dans le chapitre IX du volume I du Guide du deposant du PCT. 

GR et ES sont devenues liees par le chapitre II du PCT le 7 septembre 1996 et le 6 septembre1997, respectivement, et 
peuvent done etre elues dans une demande d'examen preliminaire international ou dans une Election ulterieure presentee le 7 
septembre 1996 (ou d une date posterieure) ou le 6 septembre 1997 (ou a une date posterieure), respectivement, quelle que soit 
la date de depot de la demande intemationale (voir le second paragraphe, ci-dessus). 

Veuillez noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractant du PCT lie par le chapitre II ou qui y a 
son domicile peut presenter une demande d'examen preliminaire international. 



CONFIRMATION DES DESIGNATIONS FAITES PAR MESURE DE PRECAUTION 



Seules les designations expresses faites dans la requete conformement a la rfegle 4.9.a) figurent dans la presente 
notification. II est important de verifier si ces designations ont ete faites correctement. Des erreurs dans les designations peuvent 
etre corrigees lorsque des designations ont ete faites par mesure de precaution en vertu de la regie 4.9.b). Toute designation 
ainsi faite peut etre confirmee conform6ment aux dispositions de la regie 4.9.c) avant I'expiration d'un delai de 15 mois a 
compter de la date de priorite. En I'absence de confirmation, une designation faite par mesure de precaution sera consider6e 
comme retiree par le deposant. II ne sera adresse aucun rappel ni invitation. Pour confirmer une designation , il faut deposer une 
declaration precisant I'Etat designe concerne (avec Vindication de la forme de protection ou de traitement souhaitee) et payer les 
taxes de designation et de confirmation. La confirmation doit parvenir a t'office recepteur dans le delai de 15 mois. 



EXIGENCES RELATIVES AUX DOCUMENTS DE PRIORITE 

Pour les deposants qui n'ont pas encore satisfait aux exigences relatives aux documents de priorite, il est rappele ce qui 

suit. 

Lorsque la priorite d'une demande nationale. regionale ou intemationale anterieure est revendiquee, le deposant doit 
presenter une copie de cette demande anterieure, certifiee conforme par I'administration aupres de laquelle elle a 6te deposee 
("document de priorite"), d I'office recepteur (qui la transmettra au Bureau international) ou directement au Bureau international 
avant I'expiration d'un delai de 16 mois a compter de la date de priorite, etant entendu que tout document de priorite peut etre 
presente au Bureau international avant la date de publication de la demande Internationale, auquel cas ce document sera repute 
avoir ete repu par le Bureau international le dernier jour du delai de 16 mois (rdgle 17.1. a)). 

Lorsque le document de priorite est delivre par I'office recepteur, le deposant peut, au lieu de presenter ce document, 
demander a I'office r6cepteur de le preparer et de le transmettre au Bureau international. La requete a cet effet doit etre 
formulee avant I'expiration du delai de 16 mois et peut etre soumise au parement d'une taxe (regie 17.1.b)). 

Si le document de priorite en question n'est pas fourni au Bureau international, ou si la demande adressee a I'office recepteur 
de preparer et de transmettre le document de priorite n'a pas ete faite (et la taxe correspondante acquittee, le cas echeant) 
avant I'expiration du delai applicable mentionne aux paragraphes precedents, tout Etat designe peut ne pas tenir compte 
de la revendication de priorite; toutefois, aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la revendication de 
priorite avant d'avoir donne au deposant la possibilite de remettre le document de priorite dans un delai raisonnable en I'espece. 

Lorsque ptusieurs priorites sont revendiquees, la date de priorite a prendre en consideration aux fins du calcul du delai de 
16 mois est la date du depot de la demande la plus ancienne dont la priorite est revendiquee. 
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deposant est appelee sur la regie 17.1. c) qui stipule qu'aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la 
revendication de priorite avant d'avotr donne au deposant la possibilite de remettre le document de priorite dans un delai 
raisonnable en Tespece. 

Les lettres "NR" figurant dans la colonne de droite signalent un document de priorite que le Bureau international n'a pas 
regu ou que le deposant n'a pas demande a Toffice recepteur de preparer et de transmettre au Bureau international, 
conformement a la regie 17.1. a) ou b), respectivement. Dans ce cas, I'attention du deposant est appelee sur la regie 17.1.c) 
qui stipule qu'aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la revendication de priorite avant d'avoir donne 
au deposant la possibilite de remettre le document de priorite dans un delai raisonnable en I'espece. 



Date de priorite Demande de priorite n 

31 mars 1999 (31.03.99) 99/04032 



Pays, office regional ou 
office recepteur selon te PCT 

FR 



Date de reception du 
document de priorite 

08 mai 2000 (08.05.00) 



Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneve 20, Suisse 



no de telecopieur (41 -22) 740.14.35 



Fonctionnaire autorise; 

TaVeb Akremi ^ 

no de telephone (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/304 (juillet 1998) 



003426096 



Reserve a Tofiicc reccpteur 



Ctemandc intcmationalc n" 

REQUETE 

Date du depot international 

Le soussigne requiert que la presente demande 
internationale soit traitee conformement au Traite de 

cooperation en matiere de brevets. Nom dc roffice recepteur et "Demande internationale PCT' 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire (facuUati/) 
(12 caracteres au maximum) 34 073 7/ 1 804 7 



Cadren*! titre DE L'INVENTION ^ioprecurseurs aptes a liberer un derive retinoique 
par mise a profit de I'activite enzymatique de la surface cutanee et 
r.ompOR-i tions pharmaceut iaues et/ou cosmetiaues . 


Cadre n» 11 DilPOSANT 


Nom et adresse ; (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
(adresse indiquee dans ce cadre est I 'Etat oil le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

PIERRE FABRE DERMO-COSMETIQUE 

45, place Abel Gance 

92100 BOULOGNE-BILLANCOURT 

FRANCE 


1 1 Cettc personne est aussi 
' ' inventeur. 


n" de telephone 


n" de telecopieur 


n" de teleimprimeur 


^l^tionalitc (nom de I'Etat) : 


Domicile (nom de I'Etat) : 
FR 


Cette personne est i 1 tous les Etats pvT] tous, les Etats designes sauf | ] les Etats-Unis d'Ameriquc i 1 les Etats indiques dans 

deposant pour : 1 1 designes IXxj les Etats-Unis d'Amerique | j seulement j | le cadre supplementaire 


Cadre III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 


Nom et adresse ; (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
t adresse indiquee dans ce cadre est I'Etat oil le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

REDOULES Daniel 
9. rue Adolphe Coll 
31300 TOULOUSE 
FRANCE 


Cette personne est : 

1 1 deposant seulement 

\y( 1 deposant et inventeur 

1 1 inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationalite (nom de I'Etat) : 
FR 


Domicile (nom de PEtat) ; 
FR 


Cettc personne est 1 1 tous les Etats \ 1 tou^ les Etats designes sauf les Etats-Unis d Amerique 1 1 les EtaU indiques dans 

deposant pour : 1 1 designes L I les Etats-Unis d'Ajtierique j A | seulement | | le cadre supplementaire 


y j D'autres deposants ou inventeurs sont indiques sur une feuille anncxe. 


Cadre n" IV MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPOND A NCE 


La personne dont Tidentite est donnee ci-dessous cst/a etc designee pour agir au nom du ou mandataire | 1 reprcscnlant commun 
dcs deposants auprcs des autoritcs intcmationales compctentes, commc; L^J 1 1 


Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom: pour me personne morale, designation officielle 
complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays) 

MARTIN Jean-Jacques. SCHRIMPF Robert, AHNER Francis 

WARCOIN Jacques. TEXIER Christian, LE FORESTIER Eric 

CABINET REGIMBEAU 

26, avenue KI6ber 

75116 PARIS 

FRANCE 


n* de telephone 

01 45 00 92 02 


n' de telecopieur 

01 45 00 46 12 


n" de teleimprimeur 


1 1 Adresse pour la correspondance : cocher cette case lorsquc aucun mandataire ni reprcsentant commun n'est/n'a etc designc 
1 1 et que Tespace ci-dessus est utilise pour indiquer une adresse speciale a laquellc la correspondance doit ctre cnvoyce. 



Formulaire PCT/RO/101 (premiere feuiile) (juillet 1998; rcimpression Janvier 2OO0) Voir les notes relatives au formulaire de requite 



Feuillc n" 



Suite du cadre n" III AUTRE(S) POSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 


Si aucun des sous-cadres suivants n 'est utilise, cette feuiUe ne doit pas etre incluse dans la requete 


Nom ct adrcssc : (Nam de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Lepays de 
fadresse indiquee dans ce cadre est I'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

TARROUX Roger 
36, boulevard Koenigs 
31300 TOULOUSE 
FRANCE 


Cette personne est ; 

1 [ deposant seulcment 

\yC\ deposant cl invcntcur 

1 [ inventcur seulcment 
(Si cette case est cochie, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationalitc (nom de PEtat) ; 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) : 
FR 


Cettc personne est j j tousles Etats j 1 tous les Etats designes sauf [jTl les Etats-Unis d'Amerique [ j Ics Etats indiques dans 
deposant pour : I 1 designcs 1 1 les Etats-Unis d'Amerique 1^ 1 seulcment 1 1 le cadre supplcmentaire 


Nom ct adrcssc ; (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle comjplete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
fadresse indiquee dans ce cadre est I'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci~dessous.) 

FOURNIER Didier 

3, rue Raymond Poincar6 

31320 CASTANET TOLOSAN 

FRANCE 


Ccttc personne est : 

1 I deposant seulcment 

j jl^ [ deposant ct invcntcur 

[ 1 inventcur seulcment 

(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationalitc (nom de I'Etat) ; 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) : 
FR 


Cette personne est 1 1 tous les Etats | 1 tous.les Etats designes sauf les Etats-Unis d'Amerique 1 1 les Etats indiques dans 
deposant pour : 1 1 designes | I Ics Etats-Unis d'Amerique 1 A I seulcment | \ le cadre supplcmentaire 


Nom ct adrcssc : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
t adresse indiquee dans ce cadre est I'Etat oit le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci'dessous.) 

PERIE Jean-Jacques 

3, Chemin du Catilat 

VIGOULET-AUZIL 

31320 CASTANET TOLOSAN 

FRANCE 


Cette personne est : 

1 [ deposant sculement 

1 jl^ [ deposant et inventeur 

1 1 inventcur seulcment 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationalitc (nom dc TEtat) : 
FR 


E>omiciIe (nom de I'Etat) : 
FR 


Ccttc personne est 1 1 tous les Etats r~~1 tons les Etats designcs sauf [ v^l les Etats-Unis d'Amerique j 1 Ics Etats indiques dans 
deposant pour : 1 1 designes \ | les Etats-Unis d'Amerique 1^1 seulcment | | le cadre supplementaire 


Nom et adrcssc : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
[adresse indiquee dans ce cadre est I'Etat oit le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 


Cette personne est : 

j j deposant seulcment 

j 1 deposant et inventeur 

[ [ inventeur seulcment 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationalitc (nom dc I'Etat) : 


Domicile (nom de I'Etat) : 


Ccttc personne est 1 1 tous les Etats 1 1 tous, les Etats designcs sauf 1 1 les Etats-Unis d'Amerique 1 1 les Etats indiques dans 
deposant pour : 1 I designes | \ les Etats-Unis d'^Gneriquc | | seulcment | | le cadre supplementaire 


1 1 D'autres dcposants ou inventcurs sont indiques sur une autre feuillc annexc. 



Formulaire PCT^O/101 (feuillc annexe) (juillet 1998; rcimprcssion janvicr 2000) I'oir les notes relatives au formulaire de requete 



Fcuillc n* ^. 



Cadre n' V DESIGNATION D'ETATS 



Lcs designations suivantes sont faites conformement a la regie 4. 9. a) (cocher les cases appropriees; une au mains doit I etre) : 
Brevet regional 

□ AP Brevet ARIPO : GH Ghana, GM Gambic, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, SD Soudan, SL Sierra Leone, 

SZ Swaziland, TZ Rcpubliquc-Unic de Tanzanie, UG Ouganda, ZW Zimbabwe et tout autre Etat qui est un Etat contractant du 
Protocolc dc Harare ct du PCT 

Q EA Brevet eurasien : AM Annenie,AZAzcrbaidj an, BY Belarus, KGKirghizistan, KZ Kazakh stan,.MDRepubHqucdc Mold ova, 
RU Federation de Russie, TJ Tadjikistan, TM Turkmenistan ct tout autre Etat qui est un Etat contractant de la Convention sur 
le brevet eurasien et du PCT 

® EP Brevet europeen : AT Autrichc, BE Belgiquc, CH et LI Suisse et Liechtenstein, CY Chyprc, DE Allemagnc, 
DK Danemark, ES Espagne, FI Finlandc, FR France, GB Royaumc-Uni, GR Grccc, IE Irlande, IT Italic, 
LU Luxembourg, MC Monaco, NLPays-Bas, FT Portugal, SE Suede ct tout autre Etat qui est un Etat contractant de la 
Convention sur le brevet europeen ct du PCT 

□ OA Brevet OAPI : BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Rcpubliquc centrafricaine, CG Congo, CI Cote d'lvoirc, 

CM Camcroun, GA Gabon, GN Guincc, GW Guinec-Bissau, ML Mah, MR Mauritanie, NE Niger, SN Senegal, 
TD Tchad, TG Togo et tout autre Etat qui est un Etat mcmbre de I'OAPI et un Etat contractant du PCT (si une autre forme 

de protection ou de traitement est souhaitee, le preciser sur la ligne poiniillee) 

Brevet national (si une autre forme de protection ou de traitement est souhaitee, le preciser sur la ligne poirttillee) : 

□ AE Emirats arabes unis □ LR Liberia 

□ AL Albanic □ 

n AM Armenie [3 



LS 
LT 
LU 
LV 
MA 



Lesotho 
Lituanic 
Luxembourg 
Lettonic 
Maroc , . . . 



□ AT Autriche □ 

H AU Australic □ 

□ AZ Azerbafdjan □ 

□ BA Bosnic-Hcrzcgovinc Q MD Rcpubliquc dc Moldova 

□ BB Barbade d MG Madagascar 

n BG Bulgarie CD MK Ex-Republiquc yougoslavc de Macedoinc 

EE BR Brcsil 

□ BY Belarus □ MN Mongolie 

\B CA Canada □ MW Malawi 



n CH ct LI Suisse ct Liechtenstein 



E MX 



□ CN Chine □ NO 

□ CR Costa Rica □ NZ 

□ CU Cuba □ PL 

□ CZ Republiquc tchequc □ PT 

□ DE Allemagnc □ RO 

□ DK Danemark □ RU 

□ DM Dominique □ SD 

□ EE Estonie □ SE 

□ ES Espagne □ SG 

□ FI Finlandc □ SI 

□ GB Royaumc-Uni □ SK 

□ GD Grenade □ SL 

□ GE Gcorgie □ TJ 

□ GH Ghana □ TM Turkmenistan 

□ GM Gambic □ TR Turquie 



Mexique 

Norvegc 

Nouvelle-Zeiandc . . . 

Pologne 

Portugal 

Roumanie 

Federation de Russic 
Soudan 
Suede 
Singapour 

Slovenie 

Slovaquie 

Sierra Leone 

Tadjikistan 



□ HR 

□ HU 

□ ID 

□ IL 

□ IN 

□ IS 

El jp 

□ KE 

□ KG 

□ KP 



Croatie □ TT 

Hongrie CD TZ 

Indoncsic CD UA 

Israel □ UG 

Indc H US 

Islande 

Japon D UZ 

Kenya □ VN 

Kirghizistan DyU 

Republiquc populairc dcmocratique de Corcc . 13 ZA 



Trinite-ct-Tobago 

Republique-Unie dc Tanzanie 

Ukraine 

Ouganda 

Etats-Unis d'Amcriquc 



Ouzbckistan . . . 
Vict Nam .... 
Yougoslavie . . 
Afriquc du Sud 



□ ZW Zimbabwe 



CD KR Rcpubliquc dc Corcc Cases rcservccs pour la designation d'Etats qui sont devenus parties 

|~| KZ Kazakhstan 3U PCT apres la publication de la presenle fcuillc ; 

□ LC Saintc-Lucic □ .P^ Algerie 

□ LK Sri Lanka □ .AG Antigua et Barbuda 

Declaration concernant les designations de precaution : outre les designations faitcs ci-dcssus, le deposant fait aussi conformement 
a la regle4.9.b)toutcs lcs designations qui seraicntau tori sees en vcrtudu PCT, a I'cxception detoute designation indiquecdans le cadre 
supplementairc commc ctant cxcluc dc la portec de ccttc declaration. Le deposant declare que ces designations additionncUes sont 
faitcs sous reserve dc confirmation ct que toutc designation qui n'est pas confirmee avant F expiration d'un dclai dc 1 5 mois a compter 
dc la date de priorite doit etre considcrec comme retiree par Ic deposant a T expiration decc dclai. (La confirmation (y compris les taxes) 
doit parvenir a I 'office recepteur dans le delaide 1 5rtiois.) 



Formulairc PCT/RO/101 (deuxieme fcuillc) (janvier 2000) 



Voir les notes relatives au formulaire de requete 



Date dc depot 
dc la dcmandc antcrieurc 
(jour/mois^ann ee) 


Numero 
dc la dcmande antcrieurc 


Lorsquc la dcmande anterieure est unc : 


dcmandc nationalc : 
pays 


dcmande regionaie :* 
ofTice regional 


dcmande intcrnationalc : 
office rcccpteur 


31 MARS 1999 
(31.03.1999) 


99 04032 


FRANCE 






(2) 










Q) 












Feuille n*" 



Cadre n° VI REVENDICATION DE PRIORITE 



□ S 




res revendications dc prioritc sent 



L'ofTicc rcccpteur est pric de preparer et de transmcttrc au Bureau international unc copie certifiec conforme dc la ou des dcmandes 
antcrieures (seulement si la demand e anterieure a ete deposee aupres de I office qui. aux/ins de 
la presente dentande internationale, est V office recepteur) indiquecs ci-dessus au(x) pomt(s) : 



demande ARJPO. il est obligatoire d'indiquer dans le cadre supplementaire ou moms un pays partie a la Convention 
'opriete industrielle pour lequel cette demande anterieure a ete deposee (regie 4.i0.b)ti)). l oir le cadre supplementaire. 



* Si la demande anterieure est une . 

de Paris pour la protection de la propriete industrielle pour lequel i 

Cadre n- Vn ADMINISTRATION CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Choix de r administration chargee de la recherche 
internationale (ISA) (si plusieurs administrations 
chargdes de la recherche internationale sont competentes 
pour proceder a la recherche internationale, in digue r 
I 'administration chaisie, le code a deux lettres peut etre 
utilise) : 

ISA/ EP 



Demande d' utilisation des resultats d'une recherche anterieure; mention de 
cette recherche (si une recherche anterieure a ete ejfectvee par I 'administration 
chargee de la recherche internationale ou demandee a cette demiere) 

Date (/our/moiS''annee) Numero 



1 7 NOVEMBRE 1 99J FA 57361 1 



Pays (ou office regional) 

OEB 



Cadre n° VIII BORDEREAU; LANGUE DE DEPOT 



La presente dcmandc intcrnationalc contient 
Ic nombre de feuilles suivant : 



rcquetc 

description (sauf partie rescrvee 
au listagc des sequences) 

revendications 

abrcgc 

dessins 



23 

4 

1 



partie de la description rescrvee 
au listage des sequences 

Nombre total de feuilles 



32 



Lc ou les elements cochcs ci-aprcs sont joints a la presente demande internationale 

1 . □ feuille de calcul des taxes 

2. □ pouvoir distinct signe SUIVRONT 

3. Q copie du pouvoir general; numero dc reference, le cas echeant : 

4. O explication dc I'absence d'une signature 

5. □ documcnt(s) dc prioritc indiquc(s) dans le cadre n" VI au(x) point(s) : 

6. □ traduction de la demande internationale en (languc) : 

7. □ indications scparees conccrnant des micro-organismes ou autre materiel 

biologique deposes 

8. O listagc des sequences de nucleotides ou d'acidcs amines sous forme 

dechiffrable par ordinateur 

9. □ autres elements (preciser) : Copie du Rapport de Recherche 



Figure des dessins qui 
doit accompagner Tabregc : 



Langue de depot de la 

dcmandc internationale : FrangaiS 



Cadre n" DC SIGNATURE DU 




NT OU DU MANDATAIRE 



A cote de chaque signature, indiquer le rfm du sign^aire et/si cela n appardit pas clairement d la lecture de la requite, a qitel nne Imteresse signe. 



AHNER Francis 




^ -■ 



1 . Date effective dc reception des pieces supposees 
constitucr la dcmande internationale : 


2. Dessins : 
j j rcqus : 

1 1 non re<;us : 


3. Date effective de reception, rectifiec en raison de la reception ulte- 
ricurc, mais dans les dclais, de documents ou de dessins completant ce 
qui est suppose constitucr la demande internationale : 


4. Date dc reception, dans les dclais, des corrections 
demandecs selon Particle 1 1 .2) du POT : 


5. Administration chargee dc la recherche to a/ 
intcrnationalc (si plusieurs sont competentes) : lo A / 


6. 1 1 Transmission de la copie dc recherche differee 

1 1 jusqu'au paicment de la taxe de recherche. 



Date dc reception dc Texcmplaire 
original par lc Bureau international : 



Reserve au Bureau international 



Formuiaire PCT/RO/1 0 1 (dcmierc feuille) (juiilet 1 998; reimpression janvier 2000) Voir les notes relatives au formulaire de requete 



TRAfTE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 



Exp6diteur; L'ADMINISTRATION CTTTlRGEE DE 

L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Destinataire: 

MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Reqimb eau 
20, rue de Chaze He, 
F-75847 Paris Cidi 
FRANCE 



2 1 m /^^'^ 



CAB 



PCX 



NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU 
RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE 
INTERNATIONAL 

(regie 71.1 du PCT) 



Date d'exp6dition 
(jour/mois/ann6e) 



19.06.2001 



R6f6rence du dossier du d6posant ou du mandataire 
340737/18047 


NOTIFICATION IMPORTAhTTE 


Demande intemationale No. 
PCT/FROO/00822 


Date du d6pot international (jour/mois/annee) 
31/03/2000 


Date de priority (jour/mois/ann^e) 
31/03/1999 


D6posant 

PIERRE FABRE DERMO-COSMETIQUE et aL 





II est notifie au deposant que radminlstration ciiargee de I'examen preliminaire international a etabli le rapport 
d'examen preliminaire international pour la demande intemationale et le lui transmet ci-joint, accompagne, le 
cas echeant, de ces annexes. 



2. Line copie du present rapport et, le cas echeant, de ses annexes est transmise au Bureau international pour 
communication a tous les offices elus. 



3. Si tel ou tel office elu I'exlge, le Bureau international etablira une traduction en langue anglaise du rapport (a 
I'exclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices interesses. 



4. RAPPEL 

Pour aborder la phase nationale aupres de chaque office elu, le deposant doit accomplir certains actes (d^pot 
de traduction et paiement des taxes nationales) dans le delai de 30 mois a compter de la date de priorite (ou 
plus tard pour ce qui concerne certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappel envoye par le Bureau 
international dans le formulaire PCT/IB/301). 



Losrqu'une traduction de la demande Internationale doit etre remise a un office elu, elle doit comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international. II appartlent au deposant d'etablir la 
traduction en question et de la remettre directement a cfiaque office elu interesse. 



Pour plus de precisions en ce qui concerne les delais applicables et les exigences des offices elus, voir le 
Volume II du Guide du deposant du PCT. 



Norn et adresse postale de I'adminslration charg6e de rexamen 
preliminaire international 

Office europeen des brevets 
D-80298 Munich 

T6I. +49 89 2399 - 0 Tx; 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autoris6 
Gallego, A 

T6I.+49 89 2399-8102 



Formulaire PCT/IPEA/416 Ouillet 1992) 



TRAITE Dj^OOPERATION EN MATIER^E BREVETS 

PCT 



RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



R6f6rence du dossier du d6posant ou du 
mandataire 

340737/18047 


voir la notification de transmission du rapporl d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande intemationale n** 
PCT/FROO/00822 


Date du d6pot intemational (jour/mois/ann^e) 
31/03/2000 


Date de priority (Jour/mois/ann4e) 
31/03/1999 


Classification intemationale des brevets (CIB) ou k la fois classification nationals et CIB 
C07H 15/207 


D6posant 






PIERRE FABRE DERMO-COSMETIQUE et aL 





1 . Le present rapport d'exannen preliminaire international, etabli par I'admlnistaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant confornnennent a I'article 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 6 teuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
radministration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
ad mini strati ves du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



II 
III 

IV 
V 

VI 
VII 
VIII 



□ 
□ 

□ 



□ 



Base du rapport 
Priority 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, ractivile inventive et la possibilite 
d'application industrielle 

Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularites dans la demande Internationale 

Observations relatives a la demande Internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

23/10/2000 


Date d'achevement du present rapport 
19.06.2001 


Nom et adresse postal e de radministration charg6e de 
I'examen preliminaire international: 

■<V Of*^'^® europ6en des brevets 
/flS) D-80298 Munich 

i^' Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise .--ii^iii^r^ 

Lopez Garcia, F (f Jj 

\^ J/ 

N°de telephone +49 89 2399 2171 ^.^^^o;.^ 



Formu!aire PCT/I PEA/409 {feuille de couverture) Oanvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FROO/00822 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concern e les elements de la demande internationale {les feuilfes de remplacement qui ont et4 remises 
a /'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a /'article 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement d6pos6es" et ne sont pas Jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)): 

Description, pages: 

1 -23 version initiate 

Revendications, N°: 

1-15 version initiate 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depos6 avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que depos^e, a 6te fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraTne I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n°^ : 

□ des dessins, feuilles : 
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5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apr6s (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 

6. Observations compiementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'articte 35(2) quant a la nouveaute, I'actlvite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 



Nouveaute 


Oui : 


Revendications 


1-15 (yes) 




Non : 


Revendications 




Activite inventive 


Oui : 


Revendications 


5-6 




Non : 


Revendications 


1-4,7-15 


Possibilite d'application industrielle 


Oui : 


Revendications 


1-15(yes) 




Non : 


Revendications 





2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VII. Irregularites dans la demande internationale 

Les irregularites suivantes, concernant la forme ou le contenu de la demande internationale, ont ete constatees : 
voir feuille separee 

VIM. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 
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Cone rnant I p int V 

Declaration motivee selon Tarticie 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventiv 
t la possibilite d'application industrielle; citations et explications a I'appui de 
cette declaration 

1 . 11 est fait reference aux documents suivants: 

D1: DATABASE WPI Section Ch. AN 1998-393470 & JP 10 158290 A 
D2: WO 96 10403 

2. Nouveaute (Art. 33(2) PCT) 

D1 decrit dans les exemples (p. 4, § 14) la preparation du glycoside de retinol et 
son utilisation dermatologique (Tables 1-8). Les composes de D1 n'ont ni un 
groupement espaceur ni une fonctlon carboxylate. Par consequent, I'objet des 
revendications 1-15 est nouveau. 

D2 decrit nouveaux derives retinoVques et ses compositions dermatologiques 
(exemple 4 et 5). Aucun des exemples a une fonctlon carboxylate. En 
consequence, la matiere revendiquee est nouvelle. 

3. Activite inventive (Art. 33(3) PCT) 

Au vu de I'etat de la technique plus proche, D2, le probleme a resoudre pourralt 
consister en I'obtention des composes alternatifs pour le traitement de la peau. 

La demande resoudre le probleme avec les complexes glucosyles ternaires de 
formula I qui different de I'etat de la technique par la presence des liaisons 
glycosidiques et esteriques entre le glucose et E et entre E et A, respectivement. 
Ces deux groupements actifs peuvent etre liberer par Taction specifique combinee 
de deux enzymes qui sont capables d'hydrolyser specifiquement ces laissons 
permettant, pourtant, une bonne penetration, une coupure effective et un effet 
avec remanence dans le temps des composes revendiques. II n'y a ni dans D1 ni 
dans D2 indications qu'incitent I'homme du metier que la combinaison des liaisons 
glycosidiques et esteriques peuvent produire I'effet obtenu. Cependant, I'ample 
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definition d'E dans les revendications 1-4, plus vaste que celle qui est justifiee par 
la description (p. 3, I. 17-20 de la Demande; Article 6 PCT), laisse un doute quant 
a la solution par tous les possibles composes du probleme pose avec une activite 
inventive. C'est pourquoi, les revendications 1-4 ne peuvent pas etre considerees 
inventives (Art. 33(3) PCT). 

Les compositions avec les composes et le precede de preparation des composes 
ne peuvent pas etre inventives si les composes lui-meme sent pas inventives. Par 
consequent, I'objet des revendications 7-15 n'Implique pas d'activite inventive (Art. 
33(3) PCT). 

Concernant le point VII 

Irregularltes dans la demande internationale 

1. Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique pas 
I'etat de la technique anterieure pertinent expose dans les documents D1 et D2 et 
ne cite pas ces documents. 

Concernant le point Vlil 

Observations relatives a la demande internationale 

1 . Les revendications 1 , 3, 4 et 8 ne satisfont aux conditions requises a TArticle 6 
PCT, dans la mesure ou I'objet pour lequel une protection est recherchee n'est 
pas clairement defini. Les revendications tentent de definir cet objet par le resultat 
a atteindre dans les formulations "bioprecurseur d'au ..retinoVque", "dote une ... 
complementaire", "est dote ... antibacterienne" et "subit ... la peau", ces qui 
revlennent simplement a enoncer le probleme fondamental que doit resoudre 
invention. 

2. Le terme "principe actif" dans les revendications 1 , 2, 8 et 12 est vague et 
equivoque, et laisse un doute quant a la signification des caracteristiques 
techniques auxquelles it se refere. Particulierement, parce que le groupement E 
peut etre aussi actif (p. 5, I. 13-14). L'objet des dites revendications n'est done pas 
clairement defini (article 6 PCT). 
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3. Le terme "fonction carboxylate" utilise dans la revendication 1 laisse I'objet de 
ladite revendication n'est done pas clairement defini (article 6 PCT) parce qu'il se 
peut referer a un ester, un anhydride, une sale d'acide. II parait que sa definition 
est aussi essentielle (I'article 6 PCT en combinaison avec la regie 6.3 b) PCT) par 
rinvention car I'effet produit par le complexe glucosyle ternaire depend de Taction 
de I'enzyme esterase qui est une hydrolase specifique de la fonction ester. 

4. Le terme "vehicule approprie" utilise dans la revendication 7 laisse I'objet de 
ladite revendication n'est done par clairement defini (Article 6 PCT) parce qu'il est 
vague et equivoque, et laisse un doute quant a la signification des 
caracteristiques techniques auxquelles il se refere. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY 
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(PCT Rule 71.1) 



Date of mailing (day/month/year) 
19.06.2001 



Applrcanf s or agent's file reference 
340737/18047 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/FROO/00822 


International filing date (day/month/year) 
31/03/2000 


Priority date (day/month/year) 
31/03/1999 


Applicant 

PIERRE FABRE DERMO-COSMETIOUE et al. 



1. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the international 
preliminary examination report and its annexes, if any, established on the international application. 

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the International Bureau for communication to ail the elected 
Offices. 

3- Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of the report {but not of 
any annexes) and will transmit such translation to those Offices. 

4. REMINDER 

The applicant must enter the national phase before each elected Office by perfonming certain acts (filing translations and paying 
national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) (Article 39(1)) (see also the reminder sent by the 
International Bureau with Fomn PCT/IB/301). 

Where a translation of the intemattonal application must be furnished to an elected Office, that translation must contain a 
translation of any annexes to the Internationa! prelim Inary examination report. It is the applicant's responsibility to prepare and 
furnish such translation directly to each elected Office concerned. 

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume H of the PCT Applicant's 
Guide. 
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Applicant's or Agent* s file reference 
340737/18047 


See Notification of Transmittal of International Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 
PCT/FROO/00822 


International filing date (day/month/year) 
31/03/2000 


Priority date (day/month/year) 
31/03/1999 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07H 15/207 


Applicant 

PIERRE FABRE DERMO-COSMETIQUE et al. 



1 . Tfiis international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority and is 
transmitted to the applicant according to Article 36. 


2. This REPORT consists of a total of 6 sheets Including this title page. 


□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 70.16 
and Instruction 607 of Administrative Instructions of the PCT). 


These annexes consist of a total of sheets. 


3. This report contains indications relating to the following items: 


1 




Basis of the report 


II 


□ 


Priority 


III 


□ 


Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicability 


IV 


□ 


Lack of unity of invention 


V 




Reasoned statement according to Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


VI 


□ 


Certain documents cited 


VII 


IS 


Certain defects In the international application 


VIM 


ISt 


Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 
23/10/2000 


Date of completion of this report 
19.06.2001 


Name and mailing address of the IPEA/ 

European Patent Office 
S\ D-80298 Munich 
^} Tel. +49 89 2399 - 0, Tx; 523656 epmu d 
=^ Fax: +49 89 2399 - 4465 


Authorized officer: >^=*^^*^ 
Lopez Garcia, F ^ jj 
Telephone No. +49 89 2399 2171 ^se=j*^ 
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I. Basis of the report 

1. This report has been drawn up on the basis of the following elements (the replacement sheets received 
by the receiving office in response to an invitation according to Article 14 are considered in the present 
report as "originally filed" and are not annexed to the report as they contain no amendments (Rules 70. 16 
and 70.1 7).): 

Description, pages: 

1 -23 as originally filed 

Claims, No.: 

1-15 as originally filed 

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority 
in the language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this Item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language : , which is: 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 

□ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination 
(under Rule 55.2 and/or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, 
the international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

n contained in the international application in written form. 

□ filed together with the international application in computer readable form. 

□ furnished subsequently to this Authority in written form. 

Q furnished subsequently to this Authority in computer readable form, 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the 
disclosure in the international application as filed has been furnished. 

□ The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written 
sequence listing has been furnished. 

4. The amendments have resulted In the cancellation of: 

□ the description, pages : 

□ the claims, Nos : 
n the drawings, sheets : 
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5. □ This report has been written disregarding (some of) the amendments, which were considered as 
going beyond the description of the invention, as filed, as is indicated below (Rule 70.2(c)): 

(All replacement sheets comprising amendments of this nature should be indicated in point 1 and 
attached to this report). 



6. Additional observations, if necessary: 

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 



Novelty 


Yes: 


Claims 


1-15 (yes) 




No: 


Claims 




Inventive Step 


Yes: 


Claims 


5-6 




No: 


Claims 


1-4,7-15 


Industrial Applicability 


Yes: 


Claims 


1-15(yes) 




No: 


Claims 





2. Citations and explanations 
see separate sheet 

VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 
see separate sheet 

VIII. Certain observations in the international application 

The following observations on the clarity of the claims, descriptions, and drawings or on the question whether 
the claims are fully supported by the description, are made: 

see separate sheet 
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Regarding point V 

Reasoned statement under Article 35(2) regarding the 
novelty, inventive step eind industrial appliceJsility; 
citations and explanations supporting such statement 

1. Reference is made to the following documents: 

Dl: DATABASE WPI Section Ch. AN 1998-3 9347 0 & JP 

10 158290 A 
D2: WO 96 10403 

2. Novelty (Art. 33(2) PCT) 

Dl describes in the examples (p. 4, § 14) the 
preparation of retinol glucoside and its 
derma tological use (Tables 1-8) . The compounds of 
Dl have neither a spacer group nor a carboxylate 
function. Consequently, the subject matter of 
claims 1-15 is novel. 

D2 describes novel retinoic derivatives and 
dermatological compositions thereof (examples 4 
and 5) . None of the examples contains a 
carboxylate function. Consequently, the material 
claimed is novel. 

3. Inventive step (Art. 33(3) PCT) 

In the light of the closest prior art, D2 , the 
problem to be solved may consist in obtaining 
alternative compounds for treating the skin. 

The application solves the problem with the 
ternary glucosyl complexes of formula I which 
differ from the prior art by the presence of 
glycoside and ester bonds between the glucose and 
E and between E and A, respectively. These two 
active groups may be released by the combined 
specific action of two enzymes which are capable 
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of specifically hydrolyzing these bonds, allowing, 
as such, good penetration, an effective cleavage 
and an effect with remanence over time of the 
compounds claimed. There are no indications either 
in Dl or in D2 which encourage a person skilled in 
the art to think that the combination of glycoside 
and ester bonds can produce the effect obtained. 
However, the ample definition of E in claims 1-4, 
which is broader than that which is justified by 
the description (p. 3, 11. 17-20 of the 
Application; Article 6 PCT) , leaves a doubt as to 
the solution by all the possible compounds of the 
problem posed with an inventive step. 
Consequently, claims 1-4 cannot be considered as 
inventive (Art. 33<3) PCT). 

The - compositions with the compounds and the 
process for preparing the compounds cannot be 
inventive if the compounds themselves are not 
inventive. Consequently, the subject matter of 
claims 7-15 does not involve an inventive step 
{Art . 33(3) PCT) . 

Regarding point VII 

Irregularities in the international application 

1. Contrary to the requirements of rule 5.1 a) ii) 

PCT, the description does not indicate the 

relevant prior art disclosed in documents Dl and 
D2 and does not cite these documents. 

Regarding point VIII 

Observations relating to the international application 

1. Claims 1, 3, 4 and 8 do not satisfy the conditions 
required by Article 6 PCT, since the subject 
matter for which a protection is sought is not 
clearly defined. The claims attempt to define this 
subject matter by the result to be achieved in the 
Form PCT/Separate sheet/409 (sheet 2) (EPO-April 1997) 
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wording "^bioprecursor of at ... retinoic" , "'which 
has a ... complementary", 'has ... antibacterial" and 
'undergoes ... the skin", which amount simply to 
stating the fundamental problem which the 
invention needs to solve . 

2. The term active principle" in claims 1, 2, 8 and 
12 is vague and equivocal, and leaves a doubt 
regarding the meaning of the technical 
characteristics to which it refers, particularly 
since the group E may also be active (p. 5, 
11. 13-14). The subject matter of said claims is 
therefore not clearly defined (article 6 PCT) . 

3. The term carboxylate function" used in claim 1 
leaves the subject matter of said claim not 
clearly defined (article 6 PCT) since it may refer 
to an ester, an anhydride or an acid salt. It 
appears that its definition is also essential 
(article 6 PCT in combination with rule 6.3b) PCT) 
by the invention since the effect produced by the 
ternary glucosyl complex depends on the action of 
the esterase enzyme, which is a hydrolase specific 
for the ester function. 

4. The term suitable vehicle" used in claim 7 leaves 
the subject matter of said claim not clearly 
defined (Article 6 PCT) since it is vague and 
equivocal, and leaves a doubt regarding the 
meaning of the technical characteristics to which 
it refers. 
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Applicant's or agent's file reference 
340737/18047 


Fnn FiiBTHiTD A*-TirkM SeeNotificationofTransmittaloflntemational Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 

PCT/FROO/00822 


International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year) 

3 1 March 2000 (3 1 .03 .00) 3 1 March 1 999 (3 1 .03 .99) 


Iniernational Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07H 15/207 


Applicant 

PIERRE FABRE DERMO-COSMETIQUE 



I . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



I I '^his report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabiUlv 
citations and explanations supporting such statement ' 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



1 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VllI 





Date of submission of the demand 

23 October 2000 (23 . 1 0.00) 


Date of completion of this report 

19 June 2001 (19.06.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 
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I. Basis of the report 



1 . With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 
the description: 

pages 1-23 

pages 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



1-15 



, as originally filed 

_ , as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



□ 



filed with the letter of 



the drawings: 

pages 

pages 
pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



. , filed with the letter of 



the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

^, filed with the demand 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the laneuaee in which 
I the mtemational application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is- 

the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23 1(b)) 

□ the language of publication of the international application (under Rule 48 3(b)) 

the language of the translation fiimished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55 2 and/ 
or 55.3). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the internaiional 
preliminary exammation was carried out on the basis of the sequence listing- 

□ contained in the international application in written form, 
d] filed together with the international application in computer readable form. 

furnished subsequently to this Authority in written form, 
furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently fiimished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the informafion recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 
□ 
□ 



4. 



□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of 

□ 

the description, pages 

□ 

the claims, Nos. 

□ 

the drawings, sheets/fig 



5 rn ^^'^ ^^Pon has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
I beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
,li feporf as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70 16 

and 70. 17). ' 

* * Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-15 



5-6 



1-4, 7-15 



1-15 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 

1. Reference is made to the following documents: 

Dl: DATABASE WPI Section Ch . AN 1998-393470 & 

JP 10 158290 A 
D2 : WO 96 10403 

2. Novelty (PCT Article 33(2)) 

Dl describes, in the examples (page 4, paragraph 
14) , the preparation of retinol glucoside and the 
dermatological use thereof (Tables 1-8) . The 
compounds of Dl have neither a spacer grouping nor a 
carboxylate function. Consequently, the subject 
matter of Claims 1-15 is novel. 

D2 describes novel retinoic derivatives and the 
dermatological compositions thereof (Examples 4 and 
5) . None of the examples has a carboxylate function. 
Consequently, the claimed subject matter is novel. 

3. Inventive step (PCT Article 33(3)) 

In view of the closest prior art D2 , the problem to 
be solved could be that of obtaining alternative 
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INTERNATIONAL PREOMINARY EXAMINATION REPORT 



Btemational application No. 
PCT/FR 00/00822 



compounds for skin treatment . 



The application solves the problem with ternary 
glucosylated complexes of formula I that differ from 
the prior art by virtue of the presence of 
glycosidic and esteric linkages between the glucose 
and E and between E and A respectively. These two 
active groupings can be released by the specific 
combined action of two enzymes that are capable of 
hydrolyzing specifically these bonds enabling a good 
penetration, an effective cleavage and a persistence 
effect of the claimed compounds. Neither Dl nor D2 
indicates to a person skilled in the art that the 
combination of the glycosidic and esteric bonds can 
produce the effect obtained. However, the broad 
definition of E in Claims 1-4, which broader than 
that justified by the description (page 3, lines 17- 
20 of the application; PCT Article 6) , casts doubt 
on an inventive solution, based on all of the 
possible compounds, to the problem addressed. For 
this reason. Claims 1-4 cannot be considered to be 
inventive {PCT Article 33(3)). 



The compositions containing the compounds and the 
method for preparing the compounds cannot be 
inventive if the compounds themselves are not 
inventive. Consequently, the subject matter of 
Claims 7-15 does not involve an inventive step (PCT 
Article 33 (3) ) . 
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VII, Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



Contrary to the requirement of PCT Rule 5.1(a) (ii 
the relevant prior art disclosed in documents Dl 
and D2 has not been indicated in the description, 
nor have these documents been cited. 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fullv 
supported by the descnption, are made: ^ 



1 . 



2 . 



Claims 1, 3, 4 and 8 do not meet the requirements of 
PCT Article 6 insofar as the subject matter for 
which protection is sought has not been clearly 
defined. The claims attempt to define this subject 
matter in terms of the result to be achieved in the 
expressions: "bioprecursor of at ... retinoic" , 
"having a ... complementary", "has ... antibacterial" 
and "undergoes ... the skin" , which merely state the 
fundamental problem to be solved by the invention. 

The term "active principle" in Claims 1,2, 8 and 12 
is vague and ambiguous, and casts doubt on the 
meaning of the technical features to which it 
refers, in particular because the E grouping can 
also be active (page 5, lines 13-14) . The subject 
matter of said claims is not therefore clearly 
defined (PCT Article 6) . 



The term "carboxylate function" used in Claim 1 
causes the subject matter of said claim to be 
unclear (PCT Article 6) because it can refer to an 
ester, an anhydride or an acid salt. It appears that 
the definition thereof is also essential (PCT 
Article 6 in combination with PCT Rule 6.3(b)) for 
the invention because the effect produced by the 
ternary glucosylated complex is dependent on the 
action of the esterase enzyme, which is a hydrolase 
specific for the ester function. 



The term "suitable excipient" used in Claim 7 causes 
said claim to be unclear {PCT Article 6) because it 
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